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Resumo 
 
Introdução: A endometriose, definida como a presença de tecido endometrial fora do útero, é 
uma das doenças ginecológicas inflamatórias mais comuns, afetando cerca de dez por cento 
das mulheres em idade reprodutiva, sendo uma das principais causas de infertilidade 
feminina. O intervalo médio entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnóstico da 
doença foi reportado como sendo entre sete a dez anos. Atualmente, o gold-standard no 
diagnóstico da endometriose é a laparoscopia, um procedimento minimamente invasivo com 
potenciais riscos, existindo a necessidade de um método não-invasivo que contribua para a 
redução do tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico definitivo da doença. Existe, 
assim, uma rápida expansão da literatura no que concerne ao uso de métodos de imagem e de 
biomarcadores moleculares, tanto a nível do plasma, do fluído peritoneal, da urina ou mesmo 
do tecido endometrial na pesquisa da endometriose. 
Objetivos: 1- Identificar a importância do diagnóstico precoce da endometriose; 2- Identificar 
os métodos atualmente usados para o diagnóstico definitivo da endometriose; 3- Avaliar a 
eficácia de novos métodos no diagnóstico da endometriose; 4- Comparar os benefícios e as 
limitações das técnicas atualmente empregues com os diferentes métodos não-invasivos 
estudados. 
Materiais e métodos: Para a realização desta dissertação foi realizada uma pesquisa alargada 
de literatura científica, que decorreu desde dezembro de 2015 a novembro de 2016, acerca 
do diagnóstico da endometriose em bases de dados, como Pubmed, ResearchGate e B-on, 
sendo utilizadas como principais palavras-chave: “endometriosis”; “endometriosis diagnosis”; 
“non-invasive diagnosis of endometriosis”; “endometriosis biomarkers”. 
 
 
Palavras-chave 
 
Endometriose, Diagnóstico, Gold-Standard, Novos Métodos, Diagnóstico Não-invasivo, 
Biomarcadores.  
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Abstract 
 
Introduction: Endometriosis, defined as the presence and growth of endometrial tissue 
outsider of the uterus, is one of the most common inflammatory gynaecological conditions, 
affecting up to ten percent of women in reproductive age, being one of the major causes of 
female infertility.  The median time between onset of symptoms and diagnosis has been 
reported as anywhere from seven to ten years. The current gold-standard test for 
endometriosis is laparoscopy, a minimally invasive procedure with potential risks. This 
accentuates the need of a non-invasive test that can reduce the timespan between onset of 
symptoms and diagnosis of endometriosis. In that sense, there has been a rapid expansion of 
literature concerning the use of imaging techniques or molecular biomarkers found in the 
plasma, peritoneal fluid, urine or even in endometrial tissue. 
Objectives: 1- Establish the importance of an early diagnosis of endometriosis; 2- Identify the 
current methods used for the diagnosis of endometriosis; 3 – Assess the efficacy of new 
diagnostic methods for endometriosis; 4- Compare the benefits and limitations of the 
diagnostic procedures currently employed against those in study. 
Materials and Methods: For the completion of this dissertation, a broad research of scientific 
literature was underwent, from December 2015 to November 2016, concerning the diagnosis 
of endometriosis on databases such as Pubmed, ResearchGate and B-on, using the following 
terms as keywords: “endometriosis”; “endometriosis diagnosis”; “non-invasive diagnosis of 
endometriosis”; “endometriosis biomarkers”. 
 
 
Keywords 
 
Endometriosis, Diagnosis, Gold-Standard, New Methods, Non-invasive Diagnosis, Biomarkers.  
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1. Introdução 
 
A endometriose, uma doença ginecológica crónica, inflamatória e dependente de estrogénio, 
é definida como a presença de tecido endometrial fora do útero (1), sendo uma das doenças 
ginecológicas inflamatórias mais comuns. Esta doença, afeta cerca de 6 a 10% das mulheres 
em idade reprodutiva (1), constituindo-se como uma das principais causas de infertilidade 
feminina e tendo uma implicação significativa a nível socioeconómico para as mulheres como 
indivíduos mas também para a sociedade (2). 
As manifestações da endometriose podem ser inespecíficas, sendo as manifestações mais 
comuns: a dismenorreia, dor pélvica crónica, dispareunia, e em estádios mais avançados da 
doença, os nódulos no ligamento útero-sacral e massas anexas (3). Contudo, um número 
significativo de mulheres permanecem assintomáticas. Salienta-se que o intervalo médio 
entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnóstico da doença encontra-se entre 7 a 
10 anos (4–6). 
O diagnóstico definitivo da endometriose é claramente difícil. Atualmente, o gold-standard no 
diagnóstico da endometriose é a laparoscopia, com visualização direta da lesão e biópsia da 
mesma para estudo histológico, um procedimento minimamente invasivo com potenciais 
riscos (1,7,8). 
Assim sendo, existe a necessidade de utilizar um método de diagnóstico não-invasivo que 
contribua para a redução do tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico definitivo da 
endometriose. 
As técnicas de imagem, embora sejam de grande ajuda nos estádios mais avançados, são 
ajudas ineficientes no diagnóstico dos estádios iniciais da doença (9). 
Existe assim, uma rápida expansão da literatura no que concerne ao uso de métodos de 
imagem e de biomarcadores moleculares, isolados ou em associação, tanto a nível do plasma, 
do fluído peritoneal, da urina ou mesmo do tecido endometrial na pesquisa da endometriose, 
como é o caso do marcador tumoral Cancer Antigen (CA) 125 (10). Também no que diz 
respeito à monitorização da eficácia terapêutica, a existência destes biomarcadores poderá 
ser uma mais valia para o controlo da doença. 
No entanto, atualmente não existem técnicas de exame não-invasivas para o diagnóstico da 
endometriose (11,12). 
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2. Objetivos 
 
Os propósitos desta revisão da literatura são os seguintes: 
1. Identificar a importância do diagnóstico precoce da endometriose; 
2. Identificar os métodos atualmente usados para o diagnóstico definitivo da endometriose;  
3. Avaliar a eficácia de novos métodos no diagnóstico da endometriose;  
4. Comparar os benefícios e as limitações das técnicas atualmente empregues com os 
diferentes métodos não-invasivos estudados.  
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3. Materiais e Métodos 
 
Para a realização desta dissertação foi realizada uma pesquisa alargada de literatura 
científica acerca do diagnóstico da endometriose em bases de dados, como Pubmed, 
ResearchGate e B-on, sendo utilizadas como principais palavras-chave: “endometriosis”; 
“endometriosis diagnosis”; “non-invasive diagnosis of endometriosis”; “endometriosis 
biomarkers”. 
A pesquisa foi restringida a literatura publicada nas línguas inglesa e ocorreu em vários 
momentos desde dezembro de 2015 a novembro de 2016. 
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4. A Endometriose 
 
A endometriose, uma condição ginecológica crónica, inflamatória, dependente de estrogénio 
(1), é definida pela presença de tecido endometrial fora da cavidade uterina (local fisiológico 
normal). Este tecido endometrial ectópico desenvolve-se em lesões, nódulos, tumores, 
implantes ou em crescimentos anómalos. Estas lesões são compostas por elementos do 
estroma ou elementos glandulares do endométrio e são encontrados mais comumente na 
região pélvica, nomeadamente nos ovários, nos ligamentos uterinos, no saco de Douglas e nas 
trompas de Falópio. Com o envolvimento dos ovários, estes podem aumentar de tamanho pela 
existência de quistos preenchidos com sangue, os chamados quistos de chocolate ou 
endometriomas, que poderão eventualmente aumentar de tamanho e romper, causando 
sintomas agudos que exigem intervenção cirúrgica imediata (13). 
A endometriose também poderá ocorrer em órgãos, tal como o intestino delgado, intestino 
grosso, apêndice, ligamentos útero-sagrados, bexiga e cicatrizes cirúrgicas (14). 
A clássica lesão endometrial é azul escura ‘powder burn’. Contudo, estas lesões podem 
aparecer em muitas outras formas e as lesões atípicas ainda ser vermelhas, castanhas, pretas, 
brancas ou amarelas (15), consoante os diferentes subtipos da doença, a sua localização, o 
suprimento sanguíneo e a quantidade de fibrose (14). As típicas lesões ‘powder burn’ 
representam já o último estádio da doença, enquanto que as lesões atípicas podem 
apresentar uma maior atividade bioquímica (15). 
As manifestações da endometriose podem ser inespecíficas, sendo as manifestações mais 
comuns: a dismenorreia, dor pélvica crónica, dispareunia e, em estádios mais avançados da 
doença, nódulos no ligamento útero-sacral e massas anexas (3). Porém, um número 
significativo de mulheres permanece assintomática. No entanto, quando a endometriose 
envolve órgãos específicos, podem surgir outras manifestações, nomeadamente tenesmo no 
período menstrual, diarreia, obstipação e disquesia no caso de envolvimento intestinal ou 
disúria e hematúria no caso de envolvimento da bexiga (3). A dor associada com a 
endometriose pode não estar associada com a gravidade da doença mas sim como a 
profundidade da infiltração das lesões endometriais, como por exemplo a defecação dolorosa 
durante a menstruação e dispareunia severa (3). 
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4.1. Epidemiologia 
A endometriose é uma doença ginecológica que ocorre em 6 a 10% das mulheres em idade 
reprodutiva (1), com uma prevalência de 5 a 50% em mulheres inférteis (16) e de 71 a 87% das 
mulheres com dor pélvica crónica (17,18). Contudo, um aumento da identificação das lesões 
endometriais nos últimos anos pode levar a um aumento da taxa de deteção e assim da 
incidência da endometriose (19). 
O intervalo médio entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnóstico da doença 
encontra-se entre 7 a 10 anos (4–6), sendo que este intervalo varia de acordo com a idade de 
apresentação dos sintomas (o intervalo era maior para mulheres em idades mais jovens) e de 
acordo com o estádio da doença (o intervalo era maior nas mulheres que se encontravam em 
estádio IV, comparativamente a mulheres em estádios I-III). Salienta-se que a endometriose é 
a terceira maior causa de hospitalização ginecológica nos Estados Unidos da América (EUA) 
(20). 
Parece não existir predisposição racial para a endometriose. Todavia, uma associação familiar 
já foi sugerida, sendo que pacientes com familiares de primeiro grau tem um risco de 7 a 10 
vezes aumentado de vir a desenvolver endometriose (21). Existe ainda uma forte 
concordância em gémeos monozigóticos (22). 
Foi revelado. que o custo médio anual total da doença, a nível mundial, para uma mulher 
com endometriose era de 9579€, sendo que apenas 10% deste valor se destinava a custos com 
a medicação, e cerca de 66% eram relativos a perdas na produtividade (23). De mencionar 
que os Quality-adjusted life year (QALY) nesta população eram de 0,81 (23), sendo este pior 
do que o observado na população geral (0,85 – 0,94) (24), refletindo assim uma diminuição da 
qualidade de vida, especialmente nas áreas da dor, da psicologia e das atividades diárias (23). 
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5. Diagnóstico da Endometriose 
 
O tempo médio no atraso do diagnóstico da endometriose foi estimado como sendo entre 7 a 
10 anos (4–6). 
O esforço de melhorar tanto o diagnóstico precoce como o tratamento da doença tem sido 
dificultado pela falta de meios adequados para estudar e avaliar a endometriose. O 
diagnóstico precoce é crucial para o tratamento atempado da doença, bem como para o 
controlo da sintomatologia e da prevenção das sequelas da doença, como da endometriose 
crónica (25). 
5.1. Gold-Standard 
O diagnóstico definitivo da endometriose é claramente difícil. Contudo, o gold-standard para 
o diagnóstico da endometriose peritoneal continua a ser a visualização direta da lesão através 
de laparoscopia, que se apresenta por congestão peritoneal, por adesões e outras 
manifestações, seguida de confirmação histológica (1,7). Está descrito que a sensibilidade e 
especificidade da laparoscopia como diagnóstico da endometriose é de 94% e de 79%, 
respetivamente (26).  No entanto, apesar da biópsia não ser sempre necessária no momento 
da realização da laparoscopia, esta deve ser realizada caso existam dúvidas quanto à origem 
da lesão. Na visualização direta das lesões estas podem-se apresentar por congestão 
peritoneal, por adesões ou outras manifestações, contudo estas podem variar e serem 
inconstantes. A aparência histológica consiste em glândulas endometriais e do estroma com 
quantidades variáveis de inflamação e fibrose (3). 
A exploração por laparoscopia consiste inicialmente na distensão abdominal com CO2 para 
facilitar a visualização abdominal e através de uma pequena incisão é inserido o laparoscópio. 
Sendo que este procedimento pode ser dificultado e de risco acrescido devido à presença de 
adesões pélvicas que limitam o acesso a certas áreas, como os anexos ou o saco de Douglas 
(14). 
Durante a laparoscopia pode-se determinar a extensão e a severidade da doença, e esta pode 
ser classificada de acordo com a American Fertility Society (AFS) (Figura 1) (27). 
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Figura 1. Classificação revista da endometriose pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM) 
(27). 
 
As formas mínimas (estádio I) e ligeiras (estádio II) são caracterizadas por lesões superficiais, 
difusas em estruturas que não o útero, trompas ou ovários e não estão associadas a cicatrizes 
e a adesões significativas. As formas moderadas (estádio III) caracterizam-se por pequenos 
endometriomas de < 2 cm envolvendo os ovários e cicatrizes dispersas em outras estruturas. A 
forma severa da doença (estádio IV) é caracterizada por grandes endometriomas ováricos, por 
adesões ováricas ou tubárias significativas, pela obstrução tubária, pelo envolvimento útero-
sagrado e por doença intestinal e do trato urinário significativa (28). 
A cistoscopia com biópsia está recomendada na literatura em caso de suspeita de 
endometriose na bexiga (3). 
Porém a sensibilidade e a especificidade da laparoscopia ou da biópsia não são suficientes 
para justificar o uso por rotina destes procedimentos no diagnóstico ou monitorização da 
doença. Para além de que ambas as técnicas são invasivas, sendo uma barreira para o 
tratamento efetivo da doença (29). 
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6. Novos Métodos 
 
Atualmente, não existe disponível para o diagnóstico da endometriose uma técnica de exame 
não-invasiva (11,12). 
Não é possível diagnosticar a doença com base na recolha da história clínica e no exame 
objetivo. A apresentação da doença tem como base sintomas comuns a inúmeras outras 
doenças e poderá mimetizar outros distúrbios, tais como o síndrome pré-menstrual ou a 
doença inflamatória pélvica. Contudo, é de salientar a importância da recolha da história 
clínica e do exame físico. Tendo em conta que poderá diminuir assim os falsos positivos pois 
poderá ajudar a identificar mulheres que necessitem de uma avaliação adicional. Para uma 
melhor avaliação ao exame físico, este deverá ser realizado durante o período menstrual, 
sendo a altura que as pacientes apresentam a maioria dos seus sintomas. Nesta situação a 
palpação das estruturas pélvicas poderá revelar uma sensibilidade pélvica inespecífica (13). 
De mencionar ainda que algumas formas de endometriose profunda poderão escapar à 
visualização por laparoscopia e serem apenas palpáveis ao exame físico ou visualizadas 
através de exames de imagem dirigidos, como a ecografia por via vaginal ou retal e a 
ressonância magnética (RM). Os endometriomas poderão apresentar-se como massas anexas 
palpáveis ao exame físico. Este poderá ainda permitir palpar implantações endométricas na 
região posterior do fórnix vaginal, nos ligamentos útero-sagrados, no saco de Douglas, ou 
permitir mesmo a palpação de um útero retrovertido devido a adesões. No entanto, a 
presença de nódulos, quistos ou outras massas não indica necessariamente endometriose, 
sugerindo apenas a necessidade de uma investigação mais profunda (14). 
Todavia, cada vez mais se percebe que é urgente encontrar técnicas de diagnóstico não-
invasivas com elevada sensibilidade, ou seja em que a probabilidade de o teste ser positivo 
quando está presente endometriose seja alta. Bem como uma alta especificidade, de forma a 
garantir uma alta probabilidade de quando a endometriose está ausente o teste ser negativo 
(11,12).   
Foi demonstrado que quanto mais jovem for a paciente no início dos seus sintomas, mais 
tempo existe entre a apresentação inicial e o diagnóstico efetivo da doença (30). Sendo que 
um diagnóstico não-invasivo precoce tem o potencial de possibilitar o tratamento da doença 
mais rapidamente e eventualmente prevenir a progressão da mesma. Pelo que vários estudos 
estão a avaliar o possível uso de testes de diagnóstico não-invasivos através do soro ou do 
plasma, da urina ou mesmo do líquido menstrual ou endometrial no diagnóstico da 
endometriose. Também estão em estudo testes semi-invasivos desenvolvidos através do fluído 
peritoneal obtidos através de aspiração guiada por ecografia transvaginal (ETV) ou através do 
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endométrio por biópsia endometrial transcervical (31). Por outro lado, também a ETV e a RM 
têm o potencial de melhorarem tanto o diagnóstico como o follow-up destes pacientes. 
Porém, a investigação na endometriose está a dar largos passos no que diz respeito à 
tecnologia proteómica e genómica sendo esta cada vez mais pesquisada em novas abordagens 
de diagnóstico da doença (32). 
O objetivo mais importante destes testes e o que se quer alcançar, independentemente do 
método usado, é que nenhuma paciente com endometriose ou outra patologia pélvica 
associada com dor e/ou infertilidade e que possa beneficiar de cirurgia falhe ao diagnóstico 
por tal teste (11,31). 
6.1. Imagiologia 
Com a corrente prática de combinar o diagnóstico da endometriose com a realização da 
laparoscopia, existe o risco de levar ao subtratamento da doença ou de cirurgias 
desnecessárias. Pelo que, as técnicas imagiológicas estão a tornar-se cada vez mais 
importantes em determinar a presença ou a extensão pré-operatória da doença, e a decisão 
de realizar cirurgia deverá se basear num diagnóstico pré-operatório apropriado e uma 
avaliação adequada da extensão da doença (32). Estudos de imagem, tal como a ecografia, 
RM e a tomografia computorizada (TC) parecem ser úteis apenas na presença de massas 
anexas ou pélvicas (3).  
A ETV é a técnica de imagem de escolha quando se investiga a presença de endometriose (9), 
sendo que os estudos imagiológicos por si só parecem terem um alto valor preditivo no que 
diz respeito à diferenciação de um endometrioma num ovário de outras massas anexas. Foi 
concluído que a ETV é útil no diagnóstico de endometriomas do ovário, se o diâmetro for de 
20 mm ou mais (9). Tendo sido reportado que a sensibilidade deste método é de 84-100%, 
com uma especificidade de 90-100% (33). A ETV combinada com o exame físico ginecológico 
apresenta uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 98% (34) para o diagnóstico da 
endometriose retal. Esta combinação apresentou ainda uma sensibilidade e especificidade de 
87% e 98%, respetivamente, para o saco de Douglas obliterado, de 82% e 99%, respetivamente, 
para a endometriose da parede vaginal e de 88% e 99%, respetivamente, para a endometriose 
do septo retovaginal (34). 
Na deteção da presença de endometriose infiltrativa profunda do reto ou do septo 
retovaginal, a ETV mostra-se mais uma vez a técnica de imagem de escolha (3,35). A 
ecografia endoretal (EER) tem um papel fundamental na identificação de lesões do septo 
retovaginal, mas tem o inconveniente de ser operador dependente e por isso a qualidade e os 
diagnósticos obtidos dependem da experiência de quem realiza o exame. 
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A RM deve ser reservada para casos em que os resultados da ecografia sejam dúbios como na 
endometriose retovaginal ou na bexiga (3,36). É também uma opção não-invasiva na avaliação 
de áreas não acessíveis por laparoscopia, tendo a vantagem de poder caracterizar as lesões 
endométricas e avaliar o envolvimento de regiões fora do peritoneu, do conteúdo das massas 
pélvicas ou de lesões ocultas por adesões densas (37). Assim, apesar de ainda não estar 
comprovada a efetividade do uso da RM na endometriose, esta poderá ser bastante útil se 
combinada com a laparoscopia. 
O exame físico continua desapropriado na avaliação da extensão do envolvimento dos órgãos 
pélvicos posteriores, nomeadamente na endometriose retovaginal e na endometriose 
intestinal (mais frequentemente no retossigmóide), pelo que uma investigação mais profunda 
é necessária (38). 
A sonovaginografia, descrita como uma técnica que usa a colocação de uma solução salina na 
vagina em combinação com a ETV, é usada para melhorar a localização, a extensão e a 
infiltração da endometriose retovaginal. Elementos essenciais para a decisão adequada de 
realizar cirurgia (Tabela 1) (32). 
Foi comparada a sensibilidade e a especificidade da ETV com a EER para o diagnóstico da 
endometriose pélvica posterior e concluiu-se que a ETV é tão eficiente quanto a EER (Tabela 
1). Contudo a ETV tem a limitação de não conseguir determinar com exatidão a distância 
entre as lesões retais e a margem anal ou avaliar a profundidade do envolvimento da parede 
retal. Assim, caso a endometriose retovaginal seja a suspeita pode-se recomendar a ETV, 
enquanto que a EER fica reservada para casos onde o envolvimento colorretal esteja suspeito 
(32). 
Tabela 1. Sensibilidade e especificidade de técnicas imagiológicas no diagnóstico de endometriose 
pélvica posterior (32). 
 Sensibilidade 
(%) 
Especificidade 
(%) 
Valor preditivo 
positivo (%) 
Valor preditivo 
negativo (%) 
Lesões retovaginais 
ETV 44 50 67 28 
ETV 75 83 95 45 
Sonovaginografia 91 86 94 80 
EER 75 67 90 40 
Lesões colorretais 
ETV 95 100 100 89 
EER 82 88 95 64 
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A ETV e a RM estão a ser cada vez mais usadas para diagnosticar a presença e a extensão de 
lesões infiltrativas (39). 
6.2. Biomarcadores 
É cada vez mais clara a necessidade de um diagnóstico não-invasivo para a endometriose. As 
técnicas de imagem são ajudas ineficientes no diagnóstico dos estádios iniciais da doença (9), 
e a laparoscopia, embora o gold-standard no diagnóstico da endometriose, é um 
procedimento cirúrgico, que apesar de minimamente invasivo tem potenciais riscos, tais como 
a lesão intestinal ou vascular (8).  
Um biomarcador é um marcador biológico que tem a possibilidade de ser medido por 
diferentes técnicas e métodos que se correlacionam com um resultado ou estádio específico 
da doença. Ao longo dos últimos anos vários biomarcadores tem vindo a ser descritos, tanto a 
nível do plasma, do fluído peritoneal, da urina ou mesmo do tecido endometrial, como é o 
caso do marcador tumoral CA-125 (10) que tem sido bem descrito e investigado pela 
literatura. Bem como estudos que se focaram na avaliação de glicoproteínas, citocinas 
inflamatórias e não-inflamatórias, moléculas de adesão e fatores angiogénicos e de 
crescimento, elementos todos estes que estão associados com a patogénese da endometriose 
e o desenvolvimento das suas lesões (11). Não obstante, e apesar de alguns destes 
marcadores terem-se mostrado com níveis alterados no sangue periférico em mulheres com 
endometriose em certos estudos (12,40), nenhum ainda foi validado, sozinhos ou em 
combinação com outros biomarcadores, devido à sua baixa sensibilidade e especificidade 
quando comparados com o diagnóstico por laparoscopia (12). 
Pelo que ainda não existe nenhum teste por estes métodos que seja fidedigno no diagnóstico 
da endometriose (11). 
Também se tem questionado acerca da hipótese de que diferentes subtipos de biomarcadores 
sejam necessários para o diagnóstico de diferentes estádios da endometriose, devido ao facto 
de que a endometriose tem diferentes localizações e diferentes formas (superficial, 
infiltrativa, quística) (41). Ou seja, mulheres com endometriose peritoneal podem ter 
diferentes marcadores do que mulheres com endometriomas (12). Por exemplo, foi 
encontrado um aumento significativo da Interleucina (IL) 8 em mulheres com endometriomas 
quando comparados com mulheres com outros quistos ováricos (42). 
Conquanto, novas abordagens têm cada vez um papel mais importante no desenvolvimento de 
testes não-invasivos para a endometriose. O estudo da proteómica, técnicas de estudo 
molecular, e a maturação genómica poderão ajudar a reconhecer novos biomarcadores, para 
o diagnóstico rápido e fidedigno, que poderão estar por trás da fisiopatologia envolvida no 
desenvolvimento das lesões endometrióticas (11,25). Muitos métodos baseados em ácido 
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desoxirribonucleico (DNA) são ainda usados na prática clínica em ginecologia e obstetrícia 
(43) pelo que é uma área promissora quanto ao seu uso para o diagnóstico da endometriose. 
6.2.1. Marcadores Endometriais 
Apesar de ser mais invasivo do que a serologia, o tecido do endométrio está disponível para 
biópsia no ambulatório, com a vantagem de ter uma melhor especificidade, através de 
dispositivos como a cânula de Pipelle. É preciso ainda ressalvar que o próprio endométrio 
apresenta diferentes fases consoante o período do ciclo menstrual, e que cada uma destas 
fases revela uma enorme variação molecular nas amostras do endométrio (44), sendo que é 
necessário ter em conta esta variação na interpretação da expressão dos genes e proteínas do 
endométrio. É preferível ainda que o estudo tenha lugar na fase proliferativa do ciclo, 
evitando assim preocupações de possível gravidez e interrupção da mesma através do 
procedimento (45). 
Para além da fase do ciclo menstrual, outras condições ginecológicas influenciam a expressão 
das proteínas e do genoma endometrial eutópico, como é o caso de outras doenças 
inflamatórias como a hidrossalpinge (46) ou de outras patologias estrogénio-dependentes 
como os leiomiomas, pólipos endometriais ou a adenomiose (47,48) que partilham padrões de 
desregulação ao nível do transcriptoma endometrial com a endometriose. Assim sendo, é 
relevante a triagem de patologias coexistentes nos processos de descoberta e de validação de 
novos biomarcadores. 
6.2.1.1. Transcriptomas endometriais 
Existem diferenças significativas no que diz respeito à expressão genética, ao nível da 
transcrição, entre o endométrio eutópico de pacientes com endometriose e o endométrio em 
mulheres sem endometriose (49). Foram identificadas várias vias e genes que poderão estar 
envolvidos na patogénese da doença e que são potenciais candidatos para o desenvolvimento 
de biomarcadores endometriais (50). 
Um microarray do DNA envolvendo amostras de mulheres com endometriose ou outras 
condições ginecológicas benignas e amostras de mulheres sem endometriose confirmado por 
cirurgia foi usado para desenvolver classificadores específicos para a fase do ciclo menstrual 
com elevada precisão para detetar quer a endometriose quer o estádio da doença (51). Uma 
das mais valias deste estudo foi a possibilidade de delinear a endometriose de outras doenças 
pélvicas benignas, usando relativamente poucos genes. Possibilitando assim o 
desenvolvimento de um painel finito de biomarcadores. Porém é necessário a validação 
prospetiva através de um estudo coorte independente envolvendo amostras colhidas em 
múltiplos centros. 
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6.2.1.2. MiRNAs 
Os micro ácidos ribonucleicos (miRNAs) são pequenas sequências de ácido ribonucleico (RNA) 
não codificante, altamente conservados, que regulam a expressão dos genes a um nível pós-
transcricional. Com mais de 2200 miRNAs identificados, eles vão silenciar, degradar e reprimir 
a transcrição de RNAs mensageiros (mRNA) específicos (52). 
Existe já uma forte correlação provada da expressão de miRNAs tecidual e do soro em outras 
patologias (53) pelo que existe um grande potencial para que no futuro estas sequências não 
codificantes se tornem possíveis biomarcadores para identificar a endometriose. 
Os miRNAs manifestam-se de forma diferente no endométrio duma mulher com endometriose 
ou de uma mulher sem endometriose (45). Foi revelada ainda a possível importância da 
desregulação destes miRNAs na patogénese de doenças do endométrio e da importância da 
fase do ciclo menstrual para a interpretação dos perfis de miRNAs nos protocolos para a 
descoberta de biomarcadores (54). 
Estão descritas (55–59) diferenças na expressão dos miRNAs em endométrio eutópico e em 
endométrio ectópico. Foram identificados 48 miRNAs com expressões diferentes numa análise 
de tecido endometrial, durante a fase secretora inicial e intermédia, eutópico e ectópico em 
pacientes com endometriose e de mulheres livres de endometriose (55). Está descrito ainda a 
desregulação em 22 miRNAs num array que usou 377 miRNAs de amostras de endométrio 
eutópico e de tecido endometrial no peritoneu (56). Também a endometriose nos ovários 
demonstrou evidências de desregulação na expressão dos miRNAs em vários estudos (57,58). 
Foram revelados 156 miRNAs com desregulação na sua expressão entre tecido endometriótico 
e tecido endometrial normal, sendo que 22 deles são conhecidos por estarem envolvidos em 
processos de angiogénese e de fibrinólise (59). 
Contrariamente, foi comparado a expressão de miRNAs no endométrio eutópico entre 
mulheres com ou sem endometriose confirmada por cirurgia (55,60). Foi demonstrado que 6 
miRNAs associados à endometriose, da família do micro ácido ribonucleico (miR) 9 e do miR-
34, encontravam-se infrarregulados (60). Bem como uma desregulação do miR-21 (61). 
Esta diferença na expressão dos miRNAs no endométrio eutópico de mulheres com 
endometriose mostra-se promissora na pesquisa de futuros biomarcadores. Bem como as 
mudanças demonstradas na expressão dos miRNAs no tecido endometrial ectópico em 
mulheres com endometriose, que poderão estar associadas com o desenvolvimento da 
endometriose. Contudo é necessária uma maior validação e replicação destes estudos. 
6.2.1.3. Proteomas endometriais 
Foram identificados perfis proteómicos únicos usando uma espectrometria de massa surface-
enhanced laser desorption/ ionization time-of-flight (SELDI-TOF) em amostras de endométrio 
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eutópico de mulheres com e sem endometriose (62,63). Esta metodologia providencia perfis 
proteómicos diferentes em picos de massa/carga (m/z) sem caracterização dos péptidos ou 
das proteínas. 
Num grupo onde quer os proteomas endometriais, quer os transcriptoma foram estudados, 
foram descritos 5 picos peptídicos (2.072 m/z, 2.973 m/z, 3.623 m/z, 3.680 m/z e 21.133 
m/z), na fase secretora inicial do ciclo menstrual, com uma sensibilidade de 91% e uma 
especificidade de 80% no diagnóstico da endometriose, independentemente do estádio da 
doença (62). 
Foram revelados 5 picos peptídicos (5.385 m/z, 5.425 m/z, 5.891 m/z, 6.448 m/z e 6.898 
m/z) expressados de forma diferente, que coletivamente mostraram uma sensibilidade e 
especificidade, no diagnóstico da endometriose, de 91,7% e 90%, respetivamente (63). 
No maior estudo realizado até ao momento, um painel de 3 picos peptídicos (16.069 m/z, 
15.334 m/z e 15.128 m/z) teve uma sensibilidade de 87,5% e uma especificidade de 86,2% 
para diagnosticar a endometriose, para qualquer estádio da doença (64). 
Foi também descrito um painel de 4 picos peptídicos (2 deles suprarregulados, 90.675 
quilodalton (kDa) e 35.956 kDa, e 2 infrarregulados, 1.924 kDa e 2.504 kDa) que 
diagnosticaram endometriose em estádio I-II com uma sensibilidade e uma especificidade de 
ambas 100%. Os picos de 90.675 kDa e de 35.956 kDa foram ainda identificados com sendo as 
proteínas T-plastina e a anexina V (65). 
É de grande importância ir de encontro ao desenvolvimento de um ensaio clínico fidedigno e 
viável para o reconhecimento de proteínas e péptidos que são expressos de forma desigual no 
endométrio em mulheres com endometriose. 
6.2.1.4. Marcadores neuronais 
Percebeu-se que a neuroangiogénese possui um papel na endometriose, levando assim à 
investigação das fibras nervosas como potencial biomarcador para a endometriose.  
Inicialmente foram detetadas fibras nervosas em lesões endometrióticas peritoneais (66). 
Estas descobertas levaram a que fosse avaliado a diferença na densidade das fibras nervosas 
em amostras de endométrio eutópico. Descreveu-se que a densidade das fibras nervosas era 
14 vezes mais elevada no endométrio duma mulher com endometriose em estádio I-II 
relativamente a mulheres saudáveis (67). Neste mesmo estudo, que avaliou mulheres que 
iriam ser submetidas a laparoscopia devido a dor pélvica ou infertilidade, a identificação 
imunohistoquímica da protein gene product 9.5 (PGP9.5) em amostras endometriais 
demonstrou uma sensibilidade e especificidade de 98% e 83%, respetivamente, na descoberta 
de endometriose aquando a realização da laparoscopia (67). Uma sensibilidade de 95% e uma 
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especificidade de 100% foram obtidas para o diagnóstico da endometriose com a combinação 
do PGP9.5, da substância P e do péptido intestinal vasoativo (68). 
É importante novos estudos envolverem maiores populações de forma a validar a utilidade da 
densidade das fibras nervosas no endométrio como possível técnica não-invasiva para a 
endometriose. 
6.2.1.5. Proteína P450 aromatase 
Está descrito que a expressão de mRNA da proteína P450 aromatase no endométrio, não está 
confinado a mulheres com endometriose, mas está também associado com a maioria das 
doenças uterinas proliferativas hormono-dependentes, tal como o leiomioma, a adenomiose e 
a obstrução tubária proximal. Como marcador para a endometriose, a aromatase mostrou ter 
uma sensibilidade de 82%, uma especificidade de 59%, um valor preditivo positivo de 76% e 
um valor preditivo negativo de 67% (69). Considerou-se assim que esta proteína é preditiva 
para a presença de doença pélvica, contudo a sua falta de especificidade e a elevada 
incidência de falsos negativos causam dúvidas quanto à sua aplicabilidade clínica. 
6.2.1.6. Outros marcadores endometriais 
A anexina V, um marcador de apoptose, mostrou ser um biomarcador endometrial promissor 
para o diagnóstico de endometriose em estádio I-II, bem como a T-plastina (65). A 
glicodelina, uma proteína derivada do endométrio com efeitos contracetivos, angiogénicos e 
imunossupressores, poderá contribuir para o desenvolvimento da endometriose e da sua 
associação com a infertilidade (70) e ser assim um possível biomarcador para o diagnóstico da 
doença. 
6.2.2. Marcadores Serológicos 
Não há dúvida que o sangue é uma potencial fonte para a pesquisa de biomarcadores. Não só 
permite a repetição da medição dos diversos parâmetros, como também é facilmente obtido. 
Sendo que a maioria dos biomarcadores para o diagnóstico da endometriose estudados no soro 
são maioritariamente glicoproteínas, fatores de crescimento, fatores de adesão hormonas, 
proteínas relacionadas com a imunologia da doença ou com a angiogénese (12,40). Contudo, e 
apesar da pesquisa intensiva e extensa no sangue periférico, nenhum biomarcador isolado ou 
combinado foi ainda validado como teste de diagnóstico para a endometriose (12). 
6.2.2.1. CA-125 
O CA-125 é uma glicoproteína, produzida pelas células mesoteliais e endometriais e entra na 
circulação em resposta à inflamação, que tem sido extensivamente investigada para o 
diagnóstico não-invasivo da endometriose (71). 
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Está demonstrada a utilidade deste marcador no diagnóstico da doença, da sua correlação 
com a severidade da mesma e da resposta ao tratamento, em especial com os quistos ováricos 
endometriais (12,72). Contudo, este biomarcador sendo um marcador tumoral, não é 
específico da endometriose, e encontra-se elevado no cancro do ovário (73), mas também na 
doença inflamatória pélvica, na menstruação e na gravidez (74). 
Com isto, verificou-se que a especificidade desta glicoproteína é baixa, mas também 
apresenta uma sensibilidade baixa para detetar a endometriose em qualquer estádio da 
doença. Sendo que a sensibilidade e a especificidade deste biomarcador para a endometriose 
de estádio I-IV foi de 50% e 72%, respetivamente. E para endometriose de estádio III-IV a 
sensibilidade foi de 60% com uma especificidade de 80% (10). Encontrou-se em mulheres com 
endometriose em estádio mais avançado níveis mais elevados de CA-125 e percebeu-se que o 
aumento e a diminuição dos níveis desta glicoproteína ao longo do tempo indicam progressão 
e regressão da doença, respetivamente (75). 
Uma combinação do CA-125 com o CA-19-9 e da survivina aumentaram a sensibilidade para 
87% com uma taxa de falsos positivos de 10% para detetar endometriose (72). A combinação 
do CA-125 com o recetor de quimiocinas do tipo 1 (CCR-1) e o Ligando 2 de quimiocina com 
motivo C-C (CCL2) revelou uma sensibilidade de 92,2% e uma especificidade de 81,6% (76). 
Vários outros estudos foram realizados onde combinaram outros biomarcadores, no entanto 
nenhum destes resultados se encontram validados. Como é o caso da combinação do CA-125 
com a IL-8 com o fator de necrose tumoral (TNF) α na fase secretora do ciclo menstrual onde 
demonstrou uma sensibilidade e especificidade de 89,7% e 71,1%, respetivamente (77). 
6.2.2.2. Outras glicoproteínas 
O CA-19-9, também ele um marcador tumoral do ovário, mostrou-se estar elevado na 
endometriose tendo uma sensibilidade igual ou mais baixa que o CA-125 em detetar 
endometriose (12). Tendo sido considerado um marcador útil para avaliar a severidade da 
doença, num estudo que comparou o valor clínico dos níveis de CA-19-9 versus de CA-125 
(78). 
Foi revelado que um painel de 4 biomarcadores (CA-125, o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), a anexina V e a glicodelina/ molécula de adesão intercelular 1 solúvel 
(sICAM-1)) tinha uma sensibilidade e especificidade de 74-94% e de 55-75%, respetivamente 
(79). 
Demonstrou-se ainda o potencial uso da glicodelina A como um biomarcador para a 
endometriose ovárica tendo sido encontrado níveis elevados desta glicoproteína no soro em 
mulheres com endometriomas. Mostrou ter uma sensibilidade de 82,1% e uma especificidade 
de 78,4% (80). 
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A folistatina, um inibidor da ativina, encontra-se aumentado em pacientes com endometriose 
(12), especialmente em mulheres com endometriomas ováricos. Demonstrando ter uma 
sensibilidade e especificidade, como biomarcador para a doença, de 92% (81). A folistatina 
permitiu ainda uma clara distinção entre endometriomas e outros quistos ováricos benignos. 
A glicoproteína zinco-α-2, foi identificada como sendo um possível marcador para a 
endometriose e apresentou uma sensibilidade de 69,4% e uma especificidade de 100% em 
detetar a doença (82).  
6.2.2.3. Marcadores imunológicos e inflamatórios 
Com uma compreensão da patogénese da endometriose novas moléculas vieram a ser 
estudadas como possíveis biomarcadores para a endometriose, como é o caso dos marcadores 
imunológicos e das citocinas inflamatórias. Como por exemplo a IL-1, a IL-6, a IL-8, a TNF-α, 
o CCL2 e o interferão (IFN) γ (12). 
O uso de quimiocinas como biomarcadores para a endometriose foi revisto por um grupo. As 
moléculas CCL2, IL-8 e Ligando 5 de quimiocina com motivo C-C (CCL5) mostraram-se 
significativamente aumentadas em pacientes com endometriose, 46,1%, 50% e 75%, 
respetivamente, tendo mostrado potencial como biomarcadores. Aumento dos níveis de IL-4 
no soro foram ainda encontrados em adolescentes com o diagnóstico da doença (83). 
Foram ainda encontrados níveis elevados de IL-6 e IFN-γ (84), IL-8 (42) e de TNF-α (85) em 
pacientes com endometriose quando comparados com mulheres sem endometriose. 
Contudo, não existe consenso que citocinas, se é que existem, são capazes de discriminar 
pacientes com endometriose de pacientes com outras patologias pélvicas (79). 
6.2.2.4. Angiogénese  
Está descrita a elevação do VEGF, um importante regulador da angiogénese, no sangue em 
pacientes com endometriose (12). Por exemplo foi incluído o VEGF em painéis para detetar 
endometriose de estádio I-II, com uma sensibilidade de 80% (79). Porém outros estudos não 
verificaram o mesmo, não se tendo encontrado diferenças significativas entre pacientes com 
ou sem endometriose (12). 
O fator derivado do epitélio pigmentar (PEDF), com propriedade neurotróficas e anti-
inflamatórias, é um inibidor da angiogénese tendo sido demonstrado que se encontrava 
diminuído em pacientes com endometriose independentemente da fase do ciclo menstrual 
(86). 
Outros fatores, como o fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2), a angiogenina e o 
recetor do VEGF registaram elevações no sangue em pacientes com endometriose (12). 
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Todavia, mais investigação é necessária para a sua validação como possíveis biomarcadores no 
diagnóstico da endometriose. 
6.2.2.5. Stress oxidativo 
Devido a um fluxo menstrual retrógrado que irá conduzir à libertação de eritrócitos que por 
sua vez aquando a sua rutura, libertam ferro para a cavidade pélvica, levando a um aumento 
do stress oxidativo em mulheres com endometriose (87). Foram encontradas alterações em 
proteínas que estão relacionadas com este fenómeno. Nomeadamente, uma diminuição no 
soro de paraoxonase 1 (PON-I), de lipoproteínas de alta densidade (HDL) (88) e de superóxido 
dismutase (89). E um aumento do colesterol total, das lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL), dos triglicerídeos, dos lípidos peroxidados (88), 25-hidroxicolesterol (90), da proteína 
de choque térmico 70b’ (91) e da vitamina E (89). 
6.2.2.6. Adesão celular e invasão tecidular 
A sICAM-I é uma das maiores moléculas de adesão que irá inibir a citotoxicidade mediada 
pelas células natural killer resultando numa diminuição do estado imunológico, estando assim 
envolvida no desenvolvimento e implementação das lesões endometriais (11). Foi sugerido, 
que os níveis de sICAM-I aumentam durante os estádios I e II da endometriose e diminuem nos 
estádios III e IV (12), foi então avaliado como possível marcador para o diagnóstico da 
endometriose em casos não identificados por ecografia antes da laparoscopia (79). Também a 
molécula de adesão celular, osteopontina, encontrava-se elevada no plasma para qualquer 
estádio da doença (92). 
Um aumento das metaloproteinases matriz (MMP) tipo 2 e da MMP-9 foi encontrado em 
pacientes com endometriose. O envolvimento destas moléculas na remodelação da matriz 
extracelular encontra-se envolvido na patogénese da doença, pelo que elas facilitam a 
invasão de fragmentos do tecido endometrial através do peritoneu para outras regiões que 
não o endométrio (93). 
6.2.2.7. MiRNAs 
Tal como no tecido endometrial, também no sangue periférico os miRNAs foram sugeridos 
como potenciais biomarcadores para o diagnóstico da endometriose (11). 
Foram encontrados níveis reduzidos no sangue de miR-17-5p, miR-20a, miR-22 (94), miR-145, 
miR—131 miR-542-3p e miR-9 (95) e níveis aumentados de miR-16, miR-191, miR-195 (96), 
miR-199a e miR-122 (95) em pacientes com endometriose quando comparados com mulheres 
sem endometriose. 
6.2.2.8. Proteomas serológicos 
Os proteomas, tipicamente chamados de proteínas “fingerprints”, foram já estudados para o 
seu uso como possíveis biomarcadores para a endometriose. Ainda que tenham sido revelados 
Diagnóstico da Endometriose: Revisão da Literatura 
 
 19 
resultados promissores, são técnicas bastante caras e que demoram imenso tempo até que se 
consigam obter resultados (12). 
Foram descritos 3 picos peptídicos (5988.7 m/z, 7185.3 m/z e 8929.8 m/z) que demonstraram 
uma sensibilidade e uma especificidade de 91,4% e 95% respetivamente, em detetar 
endometriose. Estes dados foram ainda posteriormente validados num ensaio cego que 
revelou uma sensibilidade de 89,3% e uma especificidade de 90% (97). 
Foi revelado que a combinação de 5 picos peptídicos (2.058 m/z, 2.456 m/z, 3.883 m/z, 
14.694 m/z e 42.065 m/z), através de uma espectrometria de massa SELDI-TOF, durante a 
fase menstrual do ciclo, tinha uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 84% na 
deteção da endometriose (98). 
Um pico peptídico de 5.830 m/z encontrava-se suprarregulado em amostras sanguíneas de 
mulheres com endometriose antes da cirurgia comparativamente com os níveis do mesmo 
após a cirurgia. O mesmo pico encontrava-se ausente em pacientes saudáveis (99). 
Conquanto, é necessária uma melhor estandardização e reprodutibilidade destas tecnologias 
antes destas puderem ser usadas em investigações para propósitos clínicos (11). 
6.2.2.9. Autoanticorpos 
Anticorpos anti-endometriais mostraram resultados promissores como possíveis biomarcadores 
para a endometriose, encontrando-se em níveis mais elevados em pacientes com 
endometriose. Também outros anticorpos demonstraram ter potencial como biomarcadores 
para a endometriose, tal como anticorpos contra a anidrase carbónica, a transferrina, a α-2-
glicoproteína-HS, a cardiolipina, a laminina-I, a LDL oxidada por cobre e a LDL modificada por 
malondialdeído (12). 
6.2.2.10. Metabólitos 
Está descrito que em pacientes com endometriose em estádio I-II existem valores elevados de 
lactato, 3-hidroxibutirato, 2-hidroxibutirato, L-alanina, L-valina, L-leucina, L-teanina, L-
lisina, glicerofosfatidilcolina e de ácido succínico e níveis diminuídos de lípidos, glicose, L-
isoleucina e L-arginina (100). 
6.2.2.11. DNA livre circulante 
A concentração de DNA livre circulante no sangue era mais elevado em mulheres com 
endometriose do que em mulheres sem endometriose (101). Esta descoberta sugere que estes 
ácidos nucleicos livres no plasma podem ser potenciais biomarcadores para o diagnóstico não-
invasivo da endometriose. Contudo, é necessária mais investigação no que diz respeito a estas 
moléculas. 
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6.2.3. Marcadores Urinários 
Nos últimos anos apenas 11% dos estudos realizados acerca de biomarcadores para a 
endometriose eram baseados em amostras de urina. O que faz com que esta abordagem aos 
marcadores urinário seja muito pouco explorada e sendo um dos alvos menores, 
comparativamente aos estudos realizados em amostras de sangue, no que diz respeito à 
pesquisa de novos biomarcadores para detetar esta condição (102). Foram identificados níveis 
elevados de certas proteínas na urina de mulheres com endometriose comparativamente a 
mulheres sem endometriose, como é o caso da proteína de ligação da vitamina D (103) e o da 
enolase-1 (104). No entanto, estes resultados não têm ainda poder diagnóstico suficiente, 
pelo que é necessária uma maior investigação de possíveis marcadores na urina para a 
deteção da doença. 
6.2.3.1. Adesão celular e invasão tecidular 
Também na urina as metaloproteinases matriz foram investigadas pela sua associação com a 
endometriose. Um painel com a MMP-2, MMP-9 e o complexo MMP-9/ lipocalina associada à 
gelatinase de neutrófilos estava significativamente elevado em pacientes com endometriose 
quando comparado com mulheres sem a doença (105). 
6.2.3.2. Proteomas urinários 
Usando uma espectrometria de massa matrix assisted laser desorption/ ionization time-of-
flight (MALDI-TOF), foram reveladas diferenças em perfis peptídicos na urina de mulheres 
com endometriose comparativamente a mulheres sem endometriose. Está descrita uma 
expressão aumentada em 12 vezes de 5 proteínas em pacientes com endometriose, sendo que 
a citoqueratina-9 (CK9) encontrava-se altamente suprarregulada na urina destas mulheres, 
pelo que é um potencial biomarcador urinário (106). Foi identificado um péptido 
periovulatório, de massa 3.2809 kDa, que com uma sensibilidade de 82% e uma especificidade 
de 88%, diferenciou qualquer estádio da endometriose de mulheres sem a doença (107). 
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7. Conclusão 
 
A existência de um método de diagnóstico não-invasivo fidedigno e seguro para a 
endometriose trará enormes benefícios, quer a nível individual do paciente quer para a saúde 
global, pela redução do tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnóstico 
efetivo da doença (11), bem como a melhoria da qualidade de vida das mulheres com a 
doença. Com o controlo e o tratamento precoce da doença é expectável que haja uma 
diminuição e controlo dos sintomas mais tardios da doença, como é o caso da infertilidade, 
evitando assim os tratamentos caros e dispendiosos para a fertilidade (31). 
Em conclusão, a identificação de um biomarcador ou de um painel de biomarcadores para o 
diagnóstico da endometriose é um objetivo prioritário a ser atingido. Porém, é necessária a 
existência de guidelines internacionais específicas sobre a pesquisa atual destes marcadores 
bem como a sua aplicação clínica no futuro, pois nem todas as descobertas científicas trazem 
mais benefícios que prejuízos, e podem não trazer melhorias para a saúde. A existência 
destas ferramentas terá que trazer uma maior sensibilidade e especificidade que as técnicas 
atualmente empregues. Assim sendo, dois grupos de mulheres que poderão beneficiar de tais 
ferramentas de diagnóstico são aquelas com subfertilidade inexplicada e aquelas com dor 
pélvica severa inexplicada que é refratária aos contracetivos orais e aos anti-inflamatórios 
não esteroides (108). Também em mulheres com sintomas consistentes com o estádio I-II da 
endometriose poderão beneficiar de tratamento por laparoscopia, caso a endometriose esteja 
presente. No entanto, se se verificasse a não existência de endometriose, este procedimento 
invasivo poderia trazer mais riscos que benefícios, pelo que neste grupo de pacientes a 
existência de um teste não-invasivo poderá ser uma mais valia (31). 
Um outro papel para estes biomarcadores é a identificação da eficácia terapêutica e do 
controlo da evolução da doença dos sintomas, assim como da recorrência da endometriose, 
onde um estudo mostrou ser de 40 a 50% aos 5 anos após o tratamento cirúrgico (109). 
Conquanto e apesar de todos os estudos realizados até à data, nenhum biomarcador foi 
validado para ser usado como teste no diagnóstico da endometriose com sensibilidade e 
especificidade suficientes para o seu uso clínico (11).
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